(19) 



J 



Europaisches Patentamt 
European Patent Office 
Office europeen des brevets 



(12) 



(id EP 0 806 738 A1 

DEMANDE DE BREVET EUROPEEN 



(43) Date de publication: 

12.11.1997 Bulletin 1997/46 

(21) Numero de depot: 97401040.7 

(22) Date de depot: 07.05.1997 



(51) mtci 6; G06F 19/00 

//G06F1 59:00 



(84) Etats contractants designes: 
CH DE FR LI 

(30) Priorite: 07.05.1996 FR 9605704 

(71 ) Demandeur: Societe D'Etudes Techniques -SET 
75010 Paris (FR) 

(72) Inventeurs: 

• Perez Laurent 

94130 Nogent-sur-Marne (FR) 



• Tarlier Pascal 

77100 Nanteuil les Meaux (FR) 

(74) Mandataire: Leszczynski, Andre 
NONY & ASSOCIES 
29, rue Cambaceres 
75008 Paris (FR) 



(54) Dispositif a reseaux de neurones pour determiner la quantite d'une substance a administrer 
a un patient 

(57) Dispositif pour determiner la quantite d'une 
substance a administrer a un patient en vue de modifier 
un etat physiologique de ce dernier, susceptible de va- 
rier en reponse a I'adm in ist ration de ladite substance, 
et se rapprocher d'un etat physiologique cible. 

II comporte plusieurs reseaux de neurones ayant 
ete entraines, a partir d'un ensemble de donnees repre- 
sentatives de cas experimentaux et/ou cliniques, pour 
fournir une indication de la quantite preconisee de ladite 
substance a administrer en fonction dudit etat physiolo- 
gique cible, de parametres propres au patient considere 
et de la connaissance d'au moins un etat physiologique 
anterieur de ce dernier, chaque reseau de neurones 
etant en outre specifique a une periode predeterminee 
du traitement du patient. 
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Description 

La presente invention concerne un dispositif pour 
determiner la quantite d'une substance a administrer a 
un patient en vue de modifier un etat physiologique de 
ce dernier, susceptible de varier en reponse a Padminis- 
tration de ladite substance, et se rapprocher d'un etat 
physiologique cible. 

L'invention concerne plus particulierement mais 
non exclusivement I'insulinotherapie, c'est-a-dire Tad- 
ministration d'insuline ou tout produit equivalent a un pa- 
tient souffrant de diabete, pour contrdler sa glycemie. 

L'insuline est habituellement admtnistree par voie 
intraveineuse sous forme d'une perfusion continue. 

1 1 est difficile de determiner exactement le debit d'in- 
suline perfusee qui permet d'atteindre une glycemie ci- 
ble car de nombreux facteurs interviennent dans revo- 
lution de la glycemie, tels qu'un repas recent, I'activite 
physique du patient, son etat nerveux, etc... 

Le debit d'insuline perfusee est determine plus ou 
moins empiriquement par des-equipes medicales spe- 
cialises en fonction de mesures r^gulieres de la glyce- 
mie et de ('experience acquise dans ce domaine. 

Compte-tenu de la difficulty de reguler la glycemie 
chez un patient, les 6quipes medicales competentes en 
insulinoth^rapie sont relativement peu nombreuses et il 
existe un besoin pour disposer d'un dispositif qui per- 
mettrait d'assister une equipe medicale non specialised 
dans le traitement par insulinoth^rapie de malades souf- 
frant de diabete. 

L'invention a ainsi pour objet un dispositif pour de- 
terminer la quantite d'une substance a administrer a un 
patient en vue de modifier un 6tat physiologique de ce 
dernier, susceptible de varier en reponse a I'administra- 
tion de ladite substance, et se rapprocher d'un etat phy- 
siologique cible. 

Selon l'invention, ce dispositif comporte plusieurs 
reseaux de neurones ayant et6 entraines, a partir d'un 
ensemble de donnees representatives de cas experi- 
mentaux et/ou cliniques, pour fournir une indication de 
la quantite preconisee de ladite substance a administrer 
en fonction dudit etat physiologique cible, de parame- 
tres propres au patient considere et de la connaissance 
d'au moins un etat physiologique anterieur de ce der- 
nier, chaque reseau de neurones etant en outre speci- 
fique a une periode predetermined du traitement du pa- 
tient. 

Dans un cas particulier non limitatif de l'invention, 
ledit etat physiologique est la glycemie et ladite subs- 
tance a administrer est de l'insuline ou un produit equi- 
valent. 

Ainsi, on dispose grace a ('invention d'un dispositif 
capable de preconiser la quantite d'insuline a adminis- 
trer pour atteindre une glycemie cible, qui peut £tre uti- 
lise par un personnel n'ayant recu aucune formation 
particuliere en insulinotherapie, voire par le patient lui- 
meme ou qui pourrait meme reguler la glycemie de ma- 
niere autonome. 



Dans une realisation particuliere de l'invention, cha- 
que reseau de neurones est entraine en presentant au 
reseau une succession de patrons d'entree comportant 
chacun parmi ses composantes une valeur representa- 

5 tive de la glycemie mesuree dans un cas experimental 
et/ou clinique et en imposant au reseau pour chaque 
cas comme patron de sortie une valeur representative 
du debit d'insuline administre. 

En variante, on entraine chaque reseau de neuro- 

io nes en presentant au reseau une succession de patrons 
d'entree comportant chacun parmi ses composantes 
une valeur representative du debit d'insuline administre 
dans un cas experimental et/ou clinique et en imposant 
au reseau pour chaque cas comme patron de sortie une 

75 valeur representative de la glycemie mesuree ayant 
conduit a ('administration dudit debit d'insuline. 

Dans un exemple particulier de mise en oeuvre de 
l'invention, un nombre N de mesures de la glycemie 
etant effectu6es chaque jour, le dispositif comporte un 

20 premier ensemble de reseaux de neurones utilises pour 
preconiser un debit d'insuline a administrer durant cha- 
que periode s'etendant entre deux mesures consecuti- 
ves a partir de la deuxieme mesure de glycemie jusqu'a 
la Nieme mesure de glycemie, et un deuxieme ensem- 

25 ble de reseaux de neurones utilises pour preconiser un 
debit d'insuline a administrer pour chaque periode ultS- 
rieure s'etendant entre deux mesures consGcutives de 
la glycemie. 

Selon une realisation particuliere de l'invention, le 
30 dispositif comporte en outre un dispositif d'injection. 

D'autres caracteristiques et avantages de la pre- 
sente invention apparaitront a la lecture de la descrip- 
tion detail!6e qui va suivre, d'un exemple de realisation 
non limitatif de l'invention, et a I'examen du dessin an- 
35 nexe sur lequel : 

la figure 1 represente de facon schematique un dis- 
positif conforme a un exemple de realisation de l'in- 
vention, 

40 - la figure 2 represente de facon schematique I'orga- 
nisation generale des moyens de calcul utilises, et 
les figures 3 et 4 sont deux chronogrammes illus- 
trant differentes phases du fonctionnement du dis- 
positif. 

45 

On a represente sur la figure 1 un dispositif 1 con- 
forme a un exemple de realisation de l'invention, qui se 
presente avantageusement sous la forme d'un appareil 
portatif alimente par piles. 

50 Ce dispositif 1 comporte une unite centrale 2 et un 
certain nombre de peripheriques relies a cette derniere, 
dont un afficheur 3, un clavier 4, un lecteur-enregistreur 
de carte a puce 5, une alarme sonore 6 et un dispositif 
d'injection 7, representes schematiquement. 

55 On a designe sous la reference 11 des moyens de 
mesure de la glycemie du patient. 

L'unite centrale 2 comporte une horloge interne, 
deux microcontroleurs 8,9 redondants pour la gestion 
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des peripheriques et un microcontroleur 10 programme 
pour preconiser, comme cela sera precise dans la suite, 
une dose d'insuline & administrer. 

Les microcontroleurs 8,9 et 10 sont agences en 
boucle pour echanger des informations et se controler 
mutuellement. 

Le dispositif 1 permet d'assister un personnel non 
specialise en insulinotherapie'dans le choix de la dose 
d'insuline & administrer & un patient en vue de controler 
sa glycemie. 

On considere pour la suite que chaque jour dix me* 
sures de la glycemie sont effectuees, par pr6levement 
de sang capillaire, aux heures suivantes ; 

1h 30, 4 h, 7 h 30, 9 h, 12 h, 13 h 30, 16 h, 19 h, 
20 h et 23 h. 

On suppose que les repas sont pris regulierement . 
chaque jour aux heures suivantes : 
7h30, 12 net 19h. 

On designera par "periodes prandiales" les tran- 
ches horaires commencant k ('instant de la mesure de 
la glycemie coincidant avec le debut d'un repas et se 
terminant & I'instant de la mesure suivante de la glyce- 
mie. 

Dans I'exemple considered les periodes prandiales 
correspondent done aux tranches horaires suivantes : 
de7h30a9h, de 12 h & 1 3 h 30 et de 19h&20h. 

Le dispositif d'injection 7 comporte un mecanisme 
pour avancer le piston d'une cartouche d'insuline, et Ton 
controle le debit d'insuline administre par perfusion in- 
traveineuse au patient en agissant sur la Vitesse d'avan- 
cement du piston. 

On designera dans la suite par "debit de base" un 
d6bit d'insuline administre par le dispositif d'injection 7 
hors des periodes prandiales. 

On a represents de facon schematique sur la figure 
2 Torganisation gen6rale des moyens de calcul utilises. 

D'une facon generale, on distingue trois phases 
successives dans le traitement du patient, la premiere 
phase s'etendant entre les premiere et deuxieme me- 
sures de glycemie, la deuxieme phase s'etendant entre 
les deuxieme et dixieme mesures de glycemie, et la troi- 
sieme phase commencant k partir de la onzieme mesu- 
re de glycemie. 

Lors de la premiere phase, on calcule le debit d'in- 
suline preconise sans faire intervenir de reseaux de 
neurones, comme cela sera precise dans la suite. 

Pour les deuxieme et troisieme phases, on calcule 
le debit d'insuline preconisS en faisant intervenir & cha- 
que fois un reseau de neurones. 

On distingue lors de la deuxieme phase neuf tran- 
ches horaires successives s'etendant chacune entre 
deux mesures de glycemie consecutives. 

Pour chacune de ces tranches horaires on calcule 
le debit d'insuline preconise au moyen d'un reseau de 
neurones specifique. 

Etant donne qu'il y a dix mesures de glycemie ef- 
fectuees chaque jour, il taut prevoir dix reseaux de neu- 
rones pour les tranches horaires respectives debutant 



a chacune de ces mesures de glycemie. 

On a reference de facon sch6matique sur la figure 
2 Dt 2 ,D 2> 2» -.Dio,2 ces dix reseaux de neurones. 

lie reseau de neurones 2 est associe & la tranche 
5 horaire commencant k partir de la premiere mesure de 
la glycemie effectuee chaque jour, etc ... 

On divise la troisieme phase en cycles de dix tran- 
ches horaires successives s'etendant chacune entre 
deux mesures de la glycemie consecutives. 
io Pour chacune des dix tranches horaires d'un cycle, 
on calcule le debit d'insuline preconise au moyen d'un 
reseau de neurones specifique. 

On utilise ainsi cycliquement les memes dix re- 
seaux de neurones pour calculer le debit d'insuline pr6- 
15 conise lors de la troisieme phase, que f'on a respective- 
ment references Di,3,D 2 ,3,..., D 10 ,3 sur la figure 2. 

Le reseau de neurones D 1 3 est associe & la tranche 
horaire commencant & partir de la premiere mesure de 
glycemie effectuee chaque jour, etc... 
20 Lors de la premiere phase du traitement, on distin- 
gue quatre cas selon que i'on se situe pendant Tune des 
trois periodes prandiales ou non. 

Pour chacun des trois cas correspondant & une pe- 
riode prandiale, on calcule le debit d'insuline preconise 
25 par une combinaison lineaire de quatre parametres qui 
sont : 

le rapport du poids du patient au carre de sa taille, 
la glycemie mesuree, 
30 - I'age du patient, 

le poids du patient. 

Pour le dernier cas, correspondant a une mesure 
de glycemie qui n'est pas effectuee au debut d'un repas, 
35 on calcule le debit d'insuline preconise par une combi- 
naison lineaire de cinq parametres qui sont : 

le rapport du poids du patient au carre de sa taille, 
la glycemie rnesur6e, 
40 - rage du patient, 

le poids du patient et 
la glycemie cible. 

Lors de la deuxieme phase du traitement, on d6ter- 
45 mine le debit d'insuline preconise en utilisant successi- 
vement neuf des dix reseaux de neurones D-, ,2« D 2,2, - ' 

D 10,2 

On soumet au reseau de neurones utilise un patron 
d'entree ayant pour composantes : 

so 

la derniere mesure de glycemie, 
I'avant-derniere mesure de glycemie, 
un indicateur booleen concernant une prise de Su- 
cre anterieure, 

55 - un indicateur boolean concernant une injection an- 
terieure ponctuelle d'insuline, 
le debit d'insuline administree apres I'avant-dernie- 
re mesure de glycemie, 
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la valeur moyenne de tous les debits de base de- 
puis le debut du traitement et jusqu'a I'avant-demie- 
re mesure de glycemie, 

le rapport du poids du patient au carr6 de sa taille 
son age, et 
son poids. 

Lors de la troisieme phase du traitement, on utilise 
chacun des dix reseaux de neurones D 1 3,D 23 ,..., D 10> 3 
en presentant au reseau selectionn6 un patron d'entree 
ayant pour composantes : 

la derniere mesure de glycemie, 
I'avant-derniere mesure de glycemie, 
I'antepenultieme mesure de glycemie, 
un indicateur booleen concernant une prise de Su- 
cre anterieure, 

un indicateur booleen concernant une injection an- 
terieure ponctuelle d'insuline, 
la glycemie mesuree la veilie a (a meme heure, 
la glycemie mesuree la veille lors de la mesure sui- 
vant celle effectuee la veille a la meme heure, 
un coefficient d'insulino-resistance, 
le d6bit d'insuline de la veille a la meme heure, 
la valeur moyenne de tous les debits de base de- 
puis le d6but du traitement, 
le debit d'insuline precedent, et 
I'antepenultien debit d'insuline. 

Le coefficient d'insulino-resistance correspond a 
I'ecart entre le debit d'insuline la veille a la meme heure 
et le produit d'une valeur predeterminee de debit d'in- 
suline pour la tranche horaire consideree par le coeffi- 
cient de regression lineaire entre tous les debits de base 
depuis le debut du traitement et les valeurs predetermi- 
nes de debit d'insuline pour les tranches horaires cor- 
respondantes. 

A titre indicatif, les valeurs predetermines de debit 
d'insuline sont pour les dix tranches horaires respecti- 
vement associees aux dix mesures de glycemie effec- 
tuees periodiquement, a une constante multiplicative 
pres : 

0,8; 0,8; 1,2; 1,2; 1,2; 1,6; 1,6; 1,6; 1,3; 1,3 
On a represents sur les figures 3 et 4 deux exem- 
ples de chronogrammes sur lesquels on a reporte les 
differentes phases du traitement, avec sur chacune des 
figures une echelle inferieure precisant le nombre de 
mesures de glycemie effectuees depuis le debut du trai- 
tement. 

On remarquera que, dans I'exemple de la figure 3, 
la premiere phase du traitement ne correspond pas a 
une periode prandiale, que la deuxieme phase du trai- 
tement debute lors de la mesure de glycemie effectuee 
a 4 h du matin et que la troisieme phase du traitement 
debute lors de la mesure de glycemie effectuee a 1 h 
30 du matin. 

Ainsi, lors de la deuxieme phase, on utilise succes- 
sivement les reseaux de neurones D 2 2 ,..., D 10 2 et lors 



de la troisieme phase on utilise cyciiquement les re- 
seaux de neurones D 1 3 ,... t D 10>3 . 

On remarquera a I'examen de la figure 4 que la pre- 
miere phase du traitement correspond dans I'exemple 

5 considere a une periode prandiale, que la deuxieme 
phase du traitement debute lors de la mesure de glyce- 
mie effectuee a 20 h et que la troisieme phase du trai- 
tement debute lors de la mesure de glycemie effectuee 
a 1 9 h le surlendemain du debut du traitement. 

70 Ainsi, lors de la deuxieme phase, on utilise succes- 
sivement les reseaux de neurones D 92 , D 102 , D 1 2> ..., 
D 7 2 , et lors de la troisieme phase on utilise cyciique- 
ment les reseaux de neurones D 8 3 , D 9 3 , D 10 3 , D 1 3 ,..., 
D 7 .3- 

is Les reseaux de neurones D 1 2 ,..., D 10 2 et D 1 3 

D 103 sont tous du type connu en soi perceptron multi- 
couche totalement connecte avec une couche cachee 
et a fonction de transfert sigmoide. 

Le nombre de cellules d'entree est determine par le 

20 nombre de composantes du patron d'entree, le nombre 
de cellules cachees est dans I'exemple decrit egal a 3, 
et le nombre de cellules de sortie est egal a 1 . 

L'apprentissage de chaque reseau de neurones se 
fait a partir d'une base de donnees correspondant a des 

25 cas experimentaux et/ou cliniques en presentant au re- 
seau une succession de patrons d'entree dont les com- 
posantes sont tirees desdits cas experimentaux et/ou 
cliniques et en imposant comme patron de sortie le debit 
d'insuline administree dans chaque cas. 

30 Les composantes de chaque patron d'entree ont 
subi avant d'etre presentees au reseau une transforma- 
tion de type affine de maniere a etre comprises entre -1 
et+1. 

La composante du patron de sortie imposee au re- 
35 seau subit egalement une transformation de type affine 
de maniere a etre comprise entre -1 et +1. 

Chaque reseau de neurones est entraine par une 
methode de retropropagation du gradient de I'erreur 
sans second ordre et sans momentum. 
40 Le nombre d' iterations est de I'ordre de 1 0000 avec 
une adaptation sequentielle des poids. 

Au terme de l'apprentissage, les parametres lies a 
chaque reseau de neurones D 1 2 ,...,D 10 2 , D 1 3 ,..., D 10 3 
sont memorises sous forme de tableaux de valeurs 
45 dans une memoire morte qui peut etre lue par le micro- 
controleur 10. 

Pour calculer un debit d'insuline a preconiser, le mi- 
crocontroleur 10 charge les parametres correspondant 
au reseau de neurones a utiliser, qui est selectionne en 
50 fonction de la tranche horaire consideree, comme expli- 
que plus haut. 

Le dispositif 1 comporte en outre avantageusement 
au moins un reseau de neurones du type auto-associa- 
teur, connu en soi, pourobtenir une information concer- 
ns nant la vraisemblance des valeurs des composantes du 
patron d'entree utilise pour le calcul du debit d'insuline 
preconise. 

Plus particulierement, dans I'exemple de realisation 
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decrit, on associe un reseau de neurones du type auto- 
associateur a chaque reseau de neurones D, 2 . D 2 2,.-, 

D 10,2> D 1.3' - D 10.3- 

On a reference suria figure 2 2 ,. Qio,2> Qi,3» — » 
Q 10 3 les reseaux de neurones du type auto-associateur 
respectivement associes aux reseaux de neurones 
D 1,2> ••» D 10,2> D 1f3 , ... D 10 3 . 

Chaque reseau de neurones Q 1 2 > ■■ . Qio,2- 
Qi 3. Q io,3 a 6t6 entraine pour reproduire en sortie 
ce qu'il regoit en entree et Ton peut deduire d'un ecart 
entre la sortie et I'entree d'un tel reseau de neurones 
une information susceptible d'indiquer que les valeurs 
des composantes du patron d'entree sont entachees 
d'une erreur. 

On peut alors emettre un signal d'alarme sonore et 
afficher un message a I'ecran invitant I'utilisateur a ve- 
rifier les donnees entrees. En variante, on peut utiliser 
des reseaux de neurones du type RBF, connu en soi, 
pourfournir une sortie nulle si Pentree s'ecarte trop de 
donnees apprises. 

II peut arriver que lors d'un traitement, des mesures 
de glycemie viennent a manquer, ce qui peut gener le 
calcul du debit d'insuline preconise qui s'effectue, no- 
tamment pour la troisieme phase du traitement, en fonc- 
tion de plusieurs mesures anterieures de la glycemie. 

C'est le cas par exemple si des mesures de la gly- 
cemie ne peuvent etre effectuees suite au transfer! du 
patient d'un service a un autre. 

Les valeurs manquantes de la glycemie peuvent 
etre fournies au dispositif par I'equipe medicale ou, dans 
une realisation particuliere du dispositif, etre determi- 
ners par plusieurs reseaux de neurones specialement 
entraTnes a fournir en sortie une valeur de la glycemie 
pour un certain nombre de parametres d'entree. 

Le fonctionnement du dispositif 1 est le suivant. 

Apres mise en place de toute nouvelle cartouche 
d'insuline dans le dispositif d'injection 7, une purge du 
catheter destine a relier le dispositif d'injection 7 au pa- 
tient est effectuee. 

Avant chaque utilisation du dispositif 1 , il est n£ces- 
saire de configurer celui-ci en rentrant un certain nom- 
bre de parametres propres au patient considere. 

Cette configuration initiale peut s'effectuer manuel- 
lement a I'aide du clavier 4, ou bien par introduction 
d'une carte a puce pre-programmee dans le lecteur en- 
registreur 5. 

La rentree des informations au clavier 4 s'effectue 
dans I'exemple decrit selon un systeme de menu derou- 
lant, le passage d'un menu a I'autre ou Incrementation 
et la decrementation d'une valeur ou d'une lettre s'ef- 
fectuant a I'aide de deux touches, tandis que deux 
autres touches permettent le passage d'un champ de 
donnees a un autre et qu'une cinquieme touche permet 
la validation d'une entree seiectionnee. 

Suite a chaque mesure de glycemie, on rentre dans 
le dispositif 1 en plus de la valeur de la glycemie mesu- 
r6e eventuellement la valeur de certains parametres, 
dont le nombre et la nature dependent de la phase de 



traitement en cours. 

Apres la rentree des donnees demandees, le dis- 
positif 1 calcule et affiche un debit d'insuline preconise. 

Si I'utilisateur valide la valeur affichee, I'unite cen- 
5 trate 2 commande le dispositif d'injection 7 pour admi- 
nister au patient la dose d'insuline correspondante. 

Le dispositif 1 est egalement susceptible d'afficher 
differents messages concernant des donn6es anorma- 
les par exemple. 
10 Le dispositif 1 memorise avantageusement I'en- 
semble des parametres lies au traitement d'un patient 
sur une carte a puce par Tintermediaire du lecteur-en- 
registreur 5. 

On peut ainsi facilement constituer un ensemble de 

is donnees permettant d'accroTtre le nombre de cas expe- 
rimentaux et/ou cliniques utilises pour Papprentissage 
des reseaux de neurones ou se servir des donnees ainsi 
m6morisees sur la carte a puce pour reprogrammer im- 
mediatement, si le dispositif 1 est defectueux, un autre 

20 dispositif fonctionnant correctement. 

Bien que dans I'exemple de realisation decrit, la gly- 
cemie soit mesuree de manidre discontinue, on peut, 
sans sortir du cadre de I'invention, effectuer une mesure 
continue de la glycemie pour ameiiorer la precision de 

25 ia prediction de la dose d'insuline a administrer pour at- 
teindre une glycemie cible. 

Dans ce cas, on peut avantageusement augmenter 
le nombre de tranches horaires considers pour le cal- 
cul du debit d'insuline preconise et augmenter conjoin- 

30 tement le nombre de reseaux de neurones associes. 

On peut encore augmenter, sans sortir du cadre de 
I'invention, le nombre de parametres pris en considera- 
tion pour calculer le debit d'insuline preconise, par 
exemple le type de diabete affectant le patient. 

35 Bien entendu, I'invention n'est pas limitee a I'exem- 
ple de realisation qui vient d'etre decrit. 

On peut notamment utiliser un dispositif selon I'in- 
vention pour administrer a un patient une substance 
autre que de I'insuline en vue de r6guler un 6tat physio- 

40 logique autre que la glycemie, en entraTnant a partir de 
cas experimentaux et/ou cliniques un ou plusieurs re- 
seaux de neurones a fournir une indication sur la quan- 
tite de cette substance a administrer pour se rapprocher 
d'un etat physiologique cible. 

45 

Revendications 

1. Dispositif pour determiner la quantite d'une subs- 
50 tance a administrer a un patient en vue de modifier 
un etat physiologique de ce dernier, susceptible de 
varier en reponse a Padm in ist ration de ladite subs- 
tance, et se rapprocher d'un etat physiologique ci- 
ble, caracterise en ce qu'il comporte plusieurs r6- 
55 seaux de neurones (D 1 2 ,D2 t 2,...,D N2 ,D 1 3 ,D 2i 3,... 
D N 3 ) ayant ete entraTnes, a partir d'un ensemble de 
donnees representatives de cas experimentaux et/ 
ou cliniques, pourfournir une indication de laquan- 
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tite pr6conis6e de ladite substance a administrer en 
fonction dudit etat physiologique cible, de parame- 
tres propres au patient considere et de la connais- 
sance d'au moins un 6tat physiologique ant6rieur 
de ce dernier, chaque reseau de neurones etant en 
outre specifique a une periode predeterminee du 
traitement du patient. 

2. Dispositif selon la revendication 1 , caracterise par 
le fait que ledit etat physiologique est la glyeemie et 
ladite substance a administrer est de I'insuline ou 
un produit equivalent. 

3. Dispositif selon la revendication 2, caracterise par 
le fait que chaque reseau de neurones est entrame 
en presentant au reseau une succession de patrons 
d'entree comportant chacun parmi ses composan- 
tes une valeur representative de la glyeemie mesu- 
ree dans un cas experimental et/ou clinique et en 
imposant au reseau pour chaque cas comme pa- 
tron de sortie une valeur -representative du debit 
d'insuline administree. 

4. Dispositif selon la revendication 3, un nombre N de 
mesures de la glyeemie du patient etant effectuees 
chaque jour, caracterise par le fait qu'il comporte un 
premier ensemble 2 ,D 22 ,...D N 2 ) de reseaux de 
neurones utilises pour preconiser un debit d'insuli- 
ne a administrer durant chaque periode s'etendant 
entre deux mesures consecutives a partir de la 
deuxieme mesure de glyeemie jusqu'a la Nieme 
mesure de glyeemie, et un deuxieme ensemble 
(D 1 3 ,D 2 3 ,..., D N 3 ) de reseaux de neurones utilises 
pour preconiser un debit d'insuline a administrer 
pour chaque periode ulterieure s'etendant entre 
deux mesures consecutives de la glyeemie. 
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glyeemie, 

le rapport du poids du patient au carre de sa 
faille, 
son age, 
son poids. 

Dispositif selon Tune quelconque des revendica- 
tions 4 a 6, caracterise par fe fait que le patron d'en- 
tree presente a chaque reseau de neurones dudit 
deuxieme ensemble (D-, 3 ,D 2 3> ...,D 10 3 ) de reseaux 
de neurones a pour composantes : 

la derniere mesure de glyeemie, 
I'avant-derniere mesure de glyeemie, 
I'antepenultieme mesure de glyeemie, 
un indicateur booieen concernant une prise de 
sucre anterieure, 

un indicateur booieen concernant une injection 
anterieure ponctuelle d'insuline, 
la glyeemie mesuree la veille a la meme heure, 
la glyeemie mesuree la veille lors de la mesure 
suivant celle effectuee la veille a la meme heu- 
re, 

un coefficient d'insulino-resistance 

le debit d'insuline de la veille a la meme heure, 

la valeur moyenne de tous les debits d'insuline 

depuis le debut du traitement a I'exception des 

debits pendant les periodes prandiales, 

le precedent debit d'insuline, et 

Pantepenultien debit d'insuline. 

Dispositif selon I'une quelconque des revendica- 
tions precedentes, caracterise par le fait que le de- 
bit d'insuline a preconiser en reponse a la premiere 
mesure de glyeemie est determine par une combi- 
naison lineaire des variables suivantes : 



5. Dispositif selon la revendication 4, caracterise par 
le fait que le nombre N de mesures de glyeemie ef- 
fectuees chaque jour est egal a 1 0. *o 

6. Dispositif selon Tune des revendications 4 et 5, ca- 
racterise par le fait que le patron d'entree presente 
a chaque reseau de neurones dudit premier ensem- 
ble (D 1 2 ,D 22 ,...,D 10 2 ) a pour composantes : 45 

la derniere mesure de glyeemie, 
I'avant-derniere mesure de glyeemie, 
un indicateur booieen concernant une prise de 
sucre anterieure, so 
un indicateur booieen concernant une injection 
anterieure ponctuelle d'insuline, 
le debit d'insuline administree apres I'avant- 
derniere mesure de glyc6mie, 
la valeur moyenne de tous les debits d'insuline 55 
depuis le debut du traitement a I'exception des 
debits d'insuline administree lors des periodes 
prandiales, jusqu'a I'avant-derniere mesure de 



le rapport du poids au carre de la faille, 
la glyeemie mesuree, 
- I'age, 

le poids, et si la premiere mesure de glyeemie 
tombe hors d'une periode prandiale, 
la glyeemie cible 

9. Dispositif selon la revendication 2, caracterise par 
le fait que les reseaux de neurones ont ete entrai- 
nes en presentant a chaque reseau une succession 
de patrons d'entree comportant chacun parmi ses 
composantes une valeur representative du debit 
d'insuline administree dans un cas experimental et/ 
ou clinique et en imposant au reseau pour chaque 
cas comme patron de sortie une valeur representa- 
tive de la glyeemie mesuree ayant conduit a I'admi- 
nistration dudit debit d'insuline. 

10. Dispositif selon I'une quelconque des revendica- 
tions precedentes, caracterise par le fait que lesdits 
reseaux de neurones sont chacun du type percep- 
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tron mutticouche. 

11 . Dispositif selon la revendication precedente, carac- 
terise par le fait que lesdits reseaux de neurones 
comportent chacun une couche cachee. s> 

12. Dispositif selon Tune quelconque des revendica- 
tions precedentes, caracterise par le fait qu'il com- 
porte en outre au moins un r§seau de neurones 
supplemental du type auto-associateur (Q^. 10 

Q2,2.---. Q io,2.Qi.3' Q 2,3 Q io,3> entraine k delivrer 

une information representative de la vraisemblance 
des valeurs des composantes du patron d'entree 
presente a chaque reseau de neurones entrain^ 
pour fournir une indication de la quantite de ladite is 
substance a administrer. 

13. Dispositif selon Tune quelconque des revendica- 
tions pr6cedentes, caracteris6 par le fait qu'il com- 
porte un dispositif d'injection (7). 20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



EP 0 806 738 A1 




FIG.1 



8 



EP 0 806 738 A1 




9 



EP 0 806 738 A1 



12h 



Oh 



CP 



!2h 



Oh 



X 
12h 



H 1- 



do 



© 



1 2 3 4 56 7 89 1011 12 1314 151617 1819 20 21 22 2324 2526 27 2829 30 

H 1 M HH 1 H- * 1 » 1 1— I »— I 1 1 * | 1 I H 



-1 — I 1 1— I 1- 



D 2# 2 D 10/ 2 
Q 2/ 2— 010,2 



•Dl,3 — Di 0( 3 
Ql,3 — 010,3 



Dl,3 — Dt0,3 
Ql,3— 010,3 



FIG. 3 



Oh 



12h 19h Oh 



7h30 12h 19h Oh 7h30 t2h 



19h Oh 



1234 5 67 89 10 1112 
i— i — i — i — i 1— i 1 — i i 



20 2122 



D 9,2 D 10.2 D 1.2"* D %2 
09,2 010,201,2-07,2 



D8.3D9,3D 10 3D 13 ~D7,3 
0 8, 3 09,3 Ql0,3 Ql,3 — Q 7, 3 



De,3 
Q8.3 



FIG.4 



10 



EP 0 806 738 A1 



J) 



Office europeen 
dcs brevets 



RAPPORT DE RECHERCHE EUROPEENNE 



Numcro de la demands 

EP 97 40 1040 



DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categoric 



Citation du document avec indication, en cas de 
des parties pertincntes 



Revendication 



CLASS EMENT DE LA 
DEM AMI IE (lnt.Cl.fr) 



LAKATOS G ET AL: "ARTIFICIAL NEURAL 
NETWORK APPROACH TO DIABETIC MANAGEMENT" 
PROCEEDINGS OF THE ANNUAL INTERNATIONAL 
CONFERENCE OF THE ENGINEERI IN MEDICINE 
AND BIOLOGY SOCIETY, PARIS, OCT. 29 - NOV. 
1, 1992, 

vol. 14 PART 3, 29 octobre 1992, MORUCCI J 
P;PL0NSEY R; COATRIEUX J L; SWAMY 
LAXMINATAYAN, 

page 1010/1011 XP000480727 

* page 1011 * 

BLUMENFELD B: "A connecti oni st approach 
to the recognition of trends in 
time-ordered medical parameters" 
COMPUTER METHODS AND PROGRAMS IN 
BIOMEDICINE, MAY 1990, NETHERLANDS, 
vol. 32, no. 1, ISSN 0169-2607, 
pages 53-62, XP000614198 

* page 54, eolonne de gauche, alinea 2 - 
page 57, eolonne de gauche, alinea 3.4 * 

* page 59, eolonne de gauche, ligne 5 - 
page 60, eolonne de gauche, alinea 5.3 * 

AMBROSI ADOU B V ET AL: "Decision support 

for insulin regime prescription based on a 

neural -network approach" 

MEDICAL INFORMATICS, JAN. -MARCH 1996, 

TAYLOR & FRANCIS, UK, 

vol. 21, no. 1, ISSN 0307-7640, 

pages 23-34, XP000614306 

* page 23 - page 24, alinea 3 * 

EP 0 672 427 A (SIEMENS ELEMA AB ; SIEMENS 
AG (DE)) 20 septembre 1995 

* revendications 1,11-17 * 



1-3,6-9 



G06F19/00 
//G06F159:00 



1,2,9-11 



DUMA INKS TECHNIQUES 
RECHERCHES (l D t.CI.6) 



G06 F 



1,2,9 



Le present rapport a ete etabli pour toutes les revendications 



Uem de I* reefcercke 

LA HAYE 



Date rtcUxnt de la r 

6 aout 1997 



Fournier, C 



CATEGORJE DES DOCUMENTS CITES 

X : partieulierement pertinent i lui seul 

Y : partieulierement pertinent en combioaison avec un 

autre document de la meme categoric 
A t aniere-plan technologiq ue 
O : divulgation non-ecrite 
P : document intercalaire 



T : tbeorie ou prinetpe i la base de I'i oven t ion 
E : document de brevet anterieur, raais public a la 

date de depftt ou apres cette date 
D : cite dans la demand e 
L : cite pour d' autre* reasons 

A : membre de la meroe faraille, document correxpondant 



11 



THIS RAGE BLMK 



(USPTGj 



